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En la actualidad con el gran impacto socioeconómico que genera la Diabetes Mellitus a nivel 
mundial, el adquirir nuevos conocimientos con inestimable valor pronóstico nos permitirá en un 
futuro proponer nuevas conductas terapéuticas en pacientes diabéticos que ingresan a la unidad de 
cuidado intensivo y lograr así disminuir su morbimortalidad intrahospitalaria. 
 
Por lo anterior, el Dr. Yader Altamirano en el interés de su estudio, logró demostrar la importancia 
del análisis de la brecha glicémica como factor pronostico en los pacientes diabéticos que sufren 
enfermedades críticas, permitiendo aportar un nuevo enfoque sobre la evolución clínica y 
metabólica de estos pacientes. 
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Objetivo: La hiperglucemia aguda es un hallazgo frecuente en pacientes que acuden al servicio 
de urgencias considerándose un factor independiente de mortalidad en paciente no diabéticos, 
representando un marcador de la gravedad de la enfermedad, sin embargo también es necesario 
tener en cuenta hiperglucemia preexistente cuando se investiga su relación en pacientes diabéticos. 
El objetivo del siguiente estudio fue analizar la brecha glicémica como factor pronóstico en 
pacientes diabéticos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.  
Material y método: Se realizó un estudio de cohorte prospectiva, en el que se estudiaron 91 
paciente diabéticos que ingresaron en la UCI del Hospital Roberto Calderón Gutiérrez durante 
julio – diciembre 2018.  
Resultados: se incluyeron 72 pacientes, los que se distribuyeron en 36 pacientes para el grupo de 
expuestos y no expuesto, se encontró una mediana de edad 60.5 años, siendo en mayor porcentaje 
del sexo masculino 59.7%, con mayor prevalencia en diabéticos conocidos 76.4%. El choque 
séptico represento ser el principal diagnóstico de ingreso a UCI, además que el presentar una 
brecha glicémica ≥ 80 mg/dl se asoció con una mayor estancia en UCI, a un mayor riesgo de 
progresión y/o persistencia de fallas orgánicas, descompensación metabólica y riesgo de 
mortalidad tanto en UCI como a los 30 días en comparación a presentar una brecha < 80 mg/dl. Se 
encontró que la brecha glicémica fue un mejor marcador de mortalidad en comparación a la HbA1c 
y glucosa venosa al ingreso, con un punto de corte ≥ 78 mg/dl más discriminatorio para predecir 
mortalidad.  
Conclusión: se determinó que la brecha glicémica es un buen predictor pronóstico de la evolución 
clínica, metabólica y de mortalidad en UCI y a los 30 días en paciente diabéticos. 
Palabras claves: Brecha glicémica, unidad de cuidado intensivo, mortalidad en UCI, predictor 
pronóstico, Diabetes Mellitus. 
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Desde hace décadas en múltiples estudios se ha observado que la hiperglucemia en 
departamento de emergencia es un fuerte predictor de los resultados intrahospitalarios tanto en su 
morbilidad como en su mortalidad. (Liao y cols., 2015). 
Considerándose que la hiperglucemia aguda al ingreso ocurre frecuentemente en 
pacientes con enfermedades críticas (traumas, cirugías, infarto de miocardio, sepsis, etc.), siendo 
esto secundario a un aumento de hormonas contra reguladoras (glucagón, hormona del crecimiento, 
catecolaminas y glucocorticoides) y citoquinas antiinflamatorias, así como gluconeogénesis y 
resistencia a la insulina hepática causada por el estrés físico y metabólico presentado en ese 
momento. (Liao y cols., 2013) 
Los niveles elevados de glucosa en sangre pueden indicar una enfermedad grave con 
una mayor respuesta al estrés. Sin embargo, existe una paradoja en los hallazgos discordantes en 
la correlación entre la hiperglucemia y los resultados adversos en pacientes agudos con diabetes 
preexistente. (Liao y cols., 2013) 
Tomando en cuenta que en el paciente diabético que sufre una enfermedad aguda, el 
epifenómeno de hiperglucemia en este contexto pueda ser una combinación del estrés fisiológico 
agudo y su valores basales o solamente un nivel basal más alto, conllevando que sus niveles de 
estrés hemodinámicos y metabólicos sean diferentes, produciendo así que los resultados clínicos 
no sean los esperados. (Liao y cols., 2013) 
Con lo que recientemente en estudios observacionales se han evaluado diferentes 
pruebas con el objetivo de valorar la influencia metabólica en la evolución de pacientes diabéticos, 
los cuales lograron determinar el valor pronóstico de la denominada brecha glucémica (BG) o “gap 
glucémico” en poblaciones heterogéneas de pacientes diabéticos críticos como un predictor de 
resultados adversos con neumonía comunitaria, infarto de miocardio y abscesos hepáticos, 
considerándose que la brecha glicémica la cual se calcula como una diferencia entre la glucosa 
media derivada de la hemoglobina glucosilada (ADAG) y la glucosa de admisión siendo así un 
mejor índice de exposición global a la glucemia. (Aramendi, Burghi, & Manzanares, 2017; Liao y 
cols., 2015) 
 
Brecha glucémica como factor pronóstico en pacientes  diabéticos  ingresados  en Unidad de Cuidados 
Intensivos del Hospital Roberto Calderón Gutiérrez durante Julio – Diciembre 2018. 
2 
 
Esto siendo respaldado en un estudio multicéntrico internacional el cual demostró 
una fuerte correlación entre la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y los niveles medios de glucosa 
plasmática a largo plazo en los 3 meses anteriores, caracterizada por una menor variabilidad 
biológica, estabilidad a factores ambientales, y relativamente poco afectado por el estrés agudo o 
la sepsis.(Luethi y cols., 2016) 
Por lo que la determinación de HbA1c al ingreso a UCI puede ser de inestimable 
valor a la hora de diseñar protocolos de control de la glucemia y predictores pronósticos, 
considerando que aun que actualmente existen numerosos marcadores y escores utilizados para 
predecir la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos, ninguno incluye, los niveles de glucosa; 
a pesar de la creciente evidencia del efecto negativo de la hiperglucemia en la mortalidad en la 
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A nivel internacional 
En un estudio realizado por Chang y cols (2012) en el que se intentó examinar si la 
diabetes tipo 2 aumenta el riesgo de disfunción orgánica aguda y de mortalidad hospitalaria después 
de una sepsis grave que requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos basado en la 
población de 16,497 sujetos con sepsis grave que habían sido ingresados por primera vez en una 
unidad de cuidados intensivos (UCI) de Taiwán, durante el período 1998–2008. Se encontró que 
los pacientes diabéticos con sepsis tenían un mayor riesgo de desarrollar lesión renal aguda con un 
riesgo relativo (RR) de 1.54; intervalo de confianza (IC) del 95%, (1.44-1.63) y tenían más 
probabilidades de someterse a hemodiálisis (15.55% frente a 7.24%) en la UCI. En términos de 
riesgo RR ajustada para la mortalidad hospitalaria durante 90 días, a los pacientes diabéticos con 
sepsis grave no les fue significativamente peor cuando padecían disfunción orgánica, respiratoria, 
hepática, renal y / o neurológica del órgano y por el número de disfunciones orgánicas. El análisis 
de regresión logística múltiple para predecir la ocurrencia de mortalidad mostró que ser diabético 
no fue un factor predictivo con un odds ratio (OR) de 0.972, IC = 0.890 a 1.061, p = 0.5203. (Chang 
y cols., 2012)  
 Krinsley y cols (2013), publicó un estudio multicéntrico en el que se analizó los 
datos recopilados prospectivamente de 44,964 pacientes ingresados en 23 UCI de nueve países de 
Europa, entre febrero de 2001 y mayo de 2012 en el que se pudo objetivar que los pacientes con 
diabetes pueden beneficiarse de mayores niveles objetivo de glucosa que aquellos sin diabetes 
además que un incremento en la variabilidad glicémica (estimada como un coeficiente de variación 
> 20%) se asociaba de forma independiente con mayor riesgo de mortalidad entre los pacientes no 
diabéticos. Sin embargo, esta variabilidad glucémica no incrementó el riesgo de mortalidad entre 
los pacientes con diabetes, e incluso la diabetes se comportó como factor protector frente a dicha 
variabilidad. (Krinsley y cols., 2013) 
Liao y cols (2013), publicó un estudio donde se evaluó si el control glucémico 
crónico y la hiperglucemia inducida por el estrés, determinada por la brecha entre los niveles de 
glucosa en la admisión y los niveles de glucosa promedio derivados de la hemoglobina glucosilada, 
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afectan adversamente los resultados de 329 pacientes diabéticos con absceso hepático piógeno en 
un centro médico en el norte de Taiwán durante el periodo 2004-2010, donde reveló que una brecha 
glucémica de ≥ 72 mg / dL era el valor de corte óptimo para predecir resultados adversos y mostró 
un aumento relativo del 22,3% en los resultados adversos en comparación con una brecha 
glucémica <72 mg / dL, además que un control glucémico crónico más deficiente en pacientes con 
diabéticos se asocia con una alta incidencia de infección, hipoalbuminemia y una estancia 
hospitalaria más prolongada. (Liao y cols., 2013) 
Liao y cols (2015), publica otro estudio evaluando si la brecha glicémica podría ser 
un predictor de mortalidad en pacientes críticamente enfermos con diabetes incluyendo datos de 
529 pacientes con diabetes ingresados en 4 diferentes UCI médicas de Taiwán, entre el 1 de enero 
2011 y el 31 de diciembre 2014, de los cuales 87 (17.0%) murieron durante su estadía en la UCI. 
Los no sobrevivientes tuvieron puntuaciones APACHE-II (Acute Physiology And Chronic Health 
Evaluation II) y brechas glucémicas significativamente más altas que los sobrevivientes (P <0,001). 
Los pacientes críticamente enfermos con diabetes y una brecha glucémica ≥80 mg/dl tuvieron una 
mortalidad UCI significativamente mayor y resultados adversos que aquellos con una brecha 
glucémica <80 mg/dL (P <0,001) con lo que se concluyó que la brecha glucémica se puede usar 
para evaluar la gravedad y el pronóstico de los pacientes críticamente enfermos con diabetes. (Liao 
y cols., 2015) 
Por lo que ante los hallazgos evidenciados Luethi y cols (2016), publica un estudio 
en el cual se analizaron datos 69 pacientes en estado crítico con diabetes ingresados en dos UCI 
terciarias en Australia, con el objetivo de evaluar si los niveles de hemoglobina glucosilada se ven 
afectados por enfermedades críticas encontrándose que niveles de hemoglobina glucosilada no se 
alteran por el inicio de una enfermedad crítica, por lo tanto, usarse para estimar de manera confiable 
el control glucémico crónico y guiar la terapia glucémica aguda (Luethi y cols., 2016) 
Liao y cols (2016) publicó nuevamente un estudio de cohorte retrospectivo de 331 
pacientes que ingresaron con diagnóstico de infarto agudo al miocardio, en dos unidades terciarias 
de Taiwán, entre el 1 de junio de 2011 y el 31 de junio de 2015. De estos pacientes, 43 (13.0%) 
murieron durante la hospitalización y 61 (18.4%) experimentaron complicaciones 
cardiovasculares. En comparación con los sobrevivientes, los no sobrevivientes tuvieron una edad 
avanzada estadísticamente significativa, mayor brecha glucémica, glucemia máxima durante las 
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primeras 48 horas y el nivel de péptido natriurético tipo B (BNP) más alto, y una estadía 
hospitalaria más prolongada. (Liao y cols., 2016)  
Sandeep Donagaon y Mala Dharmalingam (2018), publicaron un estudio 
ambispectivo el cual tenía el objetivo de correlacionar la brecha glucémica y los resultados 
adversos en pacientes con Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 ingresados en la UCI de Karnataka - India 
en el que se incluyeron 200 pacientes con DM tipo 2 ingresados en UCI de julio de 2015 a junio 
de 2016 los cuales presentaron una edad media ± desviación estándar de 62 ± 11.24 años, y el 
64,5% eran hombres. La duración media de la estancia hospitalaria y la estancia en la UCI, fue de 
8 días y 4 días, respectivamente. El diagnóstico primario más común fue cardiovascular (39.5%) 
seguido de neurológico (16.5%), infección al momento del diagnóstico (16.5%), respiratorio 
(14%), gastrointestinal (7.5%) y otros (6%). Una brecha glucémica más alta se asoció con la 
aparición de síndrome de disfunción multiorgánica (p <0.01), síndrome de dificultad respiratoria 
aguda (p = 0.026), shock (p = 0.043), sangrado digestivo alto (p = 0.013), lesión renal aguda (p = 
0.01) e insuficiencia respiratoria aguda (p<0.01). Se encontró que los valores de corte de la brecha 
glucémica de 43.31 mg/dl, 45.26 mg/dl y 39.12 mg/dl eran discriminatorios para predecir la 
mortalidad en la UCI (Sandeep Donagaon, 2018)  
Otro estudio publicado por Shebl y cols (2018), el cual evaluó el papel de la brecha 
glucémica como biomarcador de la gravedad y el resultado de la embolia pulmonar en pacientes 
diabéticos que ingresaron a Hospitales universitarios, Zagazig (Egipto) durante el período entre 
enero de 2016 y junio de 2018. Se encontró una correlación positiva significativa entre la brecha 
glucémica y la gravedad de la embolia pulmonar y la duración de la estancia hospitalaria. Hubo 
una diferencia significativa de la brecha glucémica entre los no sobrevivientes y los sobrevivientes 
(110.3 ± 35.6 vs 48.8 ± 31.3; p<0.001), pacientes con y sin deterioro clínico (108 ± 34.1 vs. 48.1 
± 31.1; p<0.001), y pacientes que necesitaron ingreso en la UCI y pacientes que no lo necesitaron 
(107.3 ± 31.9 vs. 46.2 ± 29.7; p<0.05). A un valor de corte de la brecha glucémica mayor o igual a 
79, la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo 
fueron 100, 82, 23 y 100%, respectivamente. La regresión logística multivariable de los predictores 
potenciales de mortalidad identificó dos predictores independientes: índice de gravedad de la 
embolia pulmonar (PESI) (p <0,001) y brecha glucémica (p= 0,042). Concluyendo que una brecha 
glucémica elevada entre los niveles de glucosa sérica en el momento del ingreso y la glucosa 
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promedio derivada de HbA1c se asoció con una mayor gravedad y mortalidad en pacientes 
diabéticos con embolia pulmonar. (Shebl & Abbas, 2018) 
Sivakumar y cols publicaron (2018) un estudio realizado en 3 unidades hospitalarias 
de la india, con objetivo de determinar la utilidad de la brecha glucémica en pacientes con Diabetes 
Mellitus tipo 2 que ingresaron por crisis hiperglicemicas, durante el periodo de mayo 2017 a 
octubre 2017. Observo que los casos de Diabetes Mellitus tipo 2 con estado hiperosmolar (HHS) 
presentaron alteraciones sustanciales en los parámetros bioquímicos de referencia. La brecha 
glucémica también fue muy elevada en los casos de HHS que en los otros. Concluyendo que la 
brecha glucémica elevada que indica hiperglucemia inducida por estrés (HIS) ocurre en las 
emergencias hiperglucémicas de los pacientes diabéticos. (Sivakumar, Moonishaa, & George, 
2018) 
A nivel nacional  
En nuestro país no se encontraron estudio donde se valore la brecha glicémica como 
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La diabetes mellitus en la actualidad es considerada a nivel mundial como un 
problema de salud pública debido al constante aumento de su prevalencia. Detallándose en el 
último reporte mundial de diabetes de la OMS, que en el 2014 aproximadamente 422 millones de 
adultos en todo el mundo tenían diabetes y estimándose que para el 2025 este valor se duplique, 
produciéndose así un mayor impacto socioeconómico tanto en países desarrollados como 
subdesarrollados. 
 Actualmente en Nicaragua las personas con Diabetes Mellitus representan 
aproximadamente 9% de la población total, la cual en el último año ha presentado un incremento 
desmesurado en la tasa de mortalidad en las unidades hospitalarias, ubicándose como 3 causa de 
muerte y en segundo lugar en causas de ingresos hospitalarios en el país. 
Por lo que el enfoque de este estudio nos permitirá obtener por medio de la brecha 
glicémica información de inestimable valor pronóstico lo que en un futuro nos permitirá  proponer 
nuevas conductas terapéuticas en pacientes diabéticos que ingresan a la UCI logrando así  reducir 
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IV. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA 
 
Por lo que ante el gran impacto socioeconómico de la Diabetes en la población y la 
discordancia en los hallazgos científicos, el lograr definir la utilidad de un mejor marcador 
pronostico en nuestra población con Diabetes mellitus nos permitirá ofrecer una mejor la 
estratificación de la gravedad al ingreso de los pacientes críticos, lo que nos lleva a plantearnos la 
siguiente pregunta:  
 
¿Cuál es la utilidad de la brecha glicémica como factor pronóstico en pacientes diabéticos 
ingresados en la Unidad de Cuidado Intensivo del Hospital Roberto Calderón Gutiérrez 
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Analizar la Brecha glicémica (GAP) como factor pronóstico en pacientes diabéticos 
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Roberto Calderón Gutiérrez durante 
el período comprendido de julio – diciembre 2018. 
 
Objetivos específicos 
1. Describir las características sociodemográficas y condición clínica de los pacientes con 
Diabetes Mellitus que ingresaron en UCI.  
2. Determinar la asociación entre el Gap glicémico y la evolución clínica y metabólica de los 
pacientes diabéticos que ingresaron a UCI durante el período de estudio. 
3. Asociación entre la Brecha glicémica y la morbimortalidad hospitalaria y a los 30 días de 
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VI. MARCO TEÓRICO 
 
Hiperglicemia de estrés - Definición  
 
La hiperglucemia inducida por estrés (HIS) es un hallazgo frecuente entre los 
pacientes críticamente enfermos, particularmente entre los pacientes cardiovasculares, los 
pacientes neurocríticos y los pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos, incluso en ausencia 
de diabetes mellitus (DM) preexistente siendo definida en pacientes no diabéticos por un nivel de 
glucemia en ayuno mayor a 126 mg/dL medido en dos oportunidades o un registro mayor a 200 
mg/dL determinado en cualquier momento de la evolución. (Aramendi y cols., 2017) En pacientes 
diabéticos, la HIS se define como niveles de glucosa en sangre superiores a 180-220 mg / dL. 
(Silva-Pérez y cols., 2017) 
 
En su base etiológica subyacen una serie de eventos que van desde una respuesta 
endógena al estrés hasta la consecuencia de intervenciones terapéuticas tales como la infusión de 
catecolaminas y el uso de dextrosa parenteral y glucocorticoides. Asimismo, esta forma de 
hiperglucemia es la consecuencia de una serie de alteraciones inmunoinflamatorias y hormonales 
que caracterizan a la enfermedad crítica con inflamación sistémica tales como la presencia de 
citoquinas proinflamatorias y el incremento de las hormonas contra reguladoras de la insulina 
(glucagón, cortisol, catecolaminas y hormona del crecimiento). Estos cambios determinan un 
aumento de la generación hepática de glucosa (gluconeogénesis y glucogenólisis) así como una 
resistencia periférica a la acción de la insulina. (Aramendi y cols., 2017) 
 
Enfermedad aguda, respuesta al estrés e hiperglucemia del estrés. 
 
La respuesta al estrés está mediada en gran medida por el eje hipotálamo-hipófisis-
suprarrenal (HPA) y el sistema simpático adrenal. En general, hay una respuesta gradual al grado 
de estrés. Los niveles de cortisol y catecolamina se correlacionan con el tipo de cirugía, la gravedad 
de la lesión, la escala de coma de Glasgow y la puntuación APACHE II (Acute Physiology And 
Chronic Health Evaluation II). La producción de cortisol suprarrenal aumenta hasta diez veces con 
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estrés severo (aproximadamente 300 mg de hidrocortisona por día). En pacientes con shock, las 
concentraciones plasmáticas de epinefrina aumentan 50 veces y los niveles de norepinefrina 
aumentan 10 veces. La médula suprarrenal es la fuente principal de estas catecolaminas liberadas. 
La suprarrenalectomía elimina la respuesta de epinefrina y reduce la respuesta de norepinefrina al 
shock hemorrágico. El aumento de la liberación de hormonas del estrés produce múltiples efectos 
(metabólicos, cardiovasculares e inmunitarios) dirigidos a restaurar la homeostasis durante el 
estrés. El eje HPA, el sistema simpático y las citosinas proinflamatorias  como el factor de necrosis 
tumoral-α (TNF), interleucina (IL) 1 y 6 actúan de forma colectiva y sinérgica para inducir la 
hiperglucemia del estrés. (Preiser, Thooft, & Tironi, 2016) 
 
La respuesta neuroendocrina al estrés se caracteriza por la gluconeogénesis 
excesiva, la glucogenólisis y la resistencia a la insulina. Sin embargo, la hiperglucemia por estrés 
parece ser causada predominantemente por el aumento de la producción hepática de glucosa en 
lugar de la extracción de glucosa en los tejidos deteriorada. Los efectos metabólicos del cortisol 
incluyen un aumento en la concentración de glucosa en la sangre a través de la activación de 
enzimas clave involucradas en la gluconeogénesis hepática y la inhibición de la captación de 
glucosa en tejidos periféricos como los músculos esqueléticos. Tanto la epinefrina como la 
norepinefrina estimulan la gluconeogénesis hepática y la glucogenólisis; La norepinefrina tiene el 
efecto agregado de aumentar el suministro de glicerol al hígado a través de la lipólisis. Los 
mediadores inflamatorios, específicamente las citoquinas TNF-α, IL-1, IL-6, y la proteína C-
reactiva, también inducen resistencia a la insulina periférica. Además, se cree que la liberación 
alterada de adipocinas (aumento de la glucoproteína zinc-alfa2 y adiponectina disminuida) del 
tejido adiposo durante una enfermedad aguda desempeña un papel clave en el desarrollo de la 
resistencia a la insulina. El grado de activación de la respuesta al estrés y la gravedad de la 
hiperglucemia están relacionados con la intensidad del factor estresante y las especies involucradas. 
Hart y sus colegas demostraron que la hemorragia, la hipoxia y la sepsis se encontraban entre los 
actores estresantes que causaron los niveles más altos de epinefrina y norepinefrina. (Figura 1). 
(Preiser y cols., 2016) 
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La hiperglucemia por estrés de leve a moderada es protectora durante el estrés y las 
enfermedades críticas 
 
La hiperglucemia por estrés y la resistencia a la insulina son respuestas preservadas 
evolutivamente que permiten que el huésped sobreviva durante períodos de estrés severo. Los 
insectos, gusanos y todos los vertebrados, incluidos los peces, desarrollan hiperglucemia por estrés 
cuando se exponen al estrés. En modelos animales de shock hemorrágico, la administración de una 
solución hipertónica de glucosa aumentó el gasto cardíaco, la presión arterial y mejoró la 
supervivencia. En estos experimentos, dosis osmolar similares de solución salina o manitol, con 
mayores volúmenes de líquido acompañante, no produjeron los cambios sostenidos de la presión 
arterial ni mejoraron la supervivencia.(Preiser y cols., 2016) 
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La glucosa es ampliamente utilizada por los tejidos que no son dependientes de la 
insulina, entre los que se incluyen el sistema nervioso central y periférico, la médula ósea, los 
glóbulos blancos y rojos y el sistema reticuloendotelial. Se ha estimado que, en reposo, la captación 
de glucosa no mediada por insulina representa del 75 al 85% de la tasa total de eliminación total 
de glucosa.  
 
La glucosa es la principal fuente de energía metabólica para el cerebro. La captación 
celular de glucosa está mediada por transportadores de glucosa de membrana plasmática (GLUT, 
por sus siglas en inglés), que facilitan el movimiento de la glucosa a través de un gradiente de 
concentración a través de la membrana celular lipídica no polar. Estos transportadores son 
miembros de una familia de transportadores de glucosa facilitadores estructuralmente relacionados 
que tienen una distribución de tejido distinta pero superpuesta. Aunque 14 isoformas GLUT se han 
identificado en el genoma humano, la captación de glucosa per se es facilitado por GLUT-1, 
GLUT-3 y GLUT-4 en diversos tejidos. La insulina aumenta el transporte de glucosa mediado por 
GLUT-4 al aumentar la translocación de GLUT-4 desde las reservas intracelulares a la membrana 
celular. Se ha demostrado que la lesión térmica y la sepsis aumentan la expresión del ARNm de 
GLUT-1 y los niveles de proteína en el cerebro y los macrófagos. Concomitantemente, el estrés y 
la respuesta inflamatoria dan como resultado una disminución de la translocación de GLUT-4 a la 
membrana celular.  
 
Es probable que los mediadores proinflamatorios, en particular TNF-α y la IL-1, son 
responsables de los efectos recíprocos en la expresión en la superficie de estos transportadores de 
glucosa. El TNF-α elevado interfiere directamente con la transducción de señales de insulina a 
través de la fosforilación de varias moléculas a lo largo de la vía de señalización de insulina. 
Durante la infección, la regulación positiva de GLUT-1 y la regulación negativa de GLUT-4 
pueden jugar un papel en la redistribución de la glucosa desde los tejidos periféricos hacia las 
células inmunes y el sistema nervioso. (figura 2)(Preiser y cols., 2016) 
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Para que la glucosa alcance una célula con flujo sanguíneo reducido (isquemia, 
sepsis), debe difundir un gradiente de concentración desde el torrente sanguíneo, a través del 
espacio intersticial y hacia la célula. El movimiento de la glucosa depende totalmente de este 
gradiente de concentración, y para que se produzca un suministro adecuado a través de una 
distancia mayor, la concentración en el origen (sangre) debe ser mayor. (Preiser y cols., 2016) 
 
 La hiperglucemia del estrés da como resultado un nuevo equilibrio de glucosa, lo 
que permite un mayor "gradiente de difusión de la glucosa" en la sangre que maximiza la captación 
de glucosa celular ante el flujo microvascular mal distribuido. Estos datos sugieren que la 
hiperglucemia moderada (glucosa en sangre de 140 a 220 mg / dL) maximiza la captación de 
glucosa celular mientras evita la hiperosmolaridad. Además, la hiperglucemia aguda puede 
proteger contra la muerte celular después de la isquemia al promover las vías antiapoptóticas y 
favorecer la angiogénesis. En un modelo murino de infarto de miocardio, Malfitano et al 
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demostraron que la hiperglucemia aumentaba los factores de supervivencia celular (factor 
inducible por hipoxia-1α, factor de crecimiento endotelial vascular), disminución de la apoptosis, 
reducción del tamaño del infarto y mejora de la función sistólica. En este estudio, la hiperglucemia 
produjo un aumento de la densidad capilar y una reducción de la fibrosis. In vitro e in vivo los 
estudios han demostrado que los cardiomiocitos expuestos a un medio sin insulina suplementado 
con altas concentraciones de glucosa son resistentes a ataques patológicos como la isquemia, la 
hipoxia y la sobrecarga de calcio. (Preiser y cols., 2016) 
 
Los macrófagos desempeñan un papel central en la respuesta del huésped a las 
lesiones, infecciones y sepsis. Las actividades de macrófagos incluyen presentación de antígenos, 
quimiotaxis, fagocitosis, actividad bactericida, secreción de citoquinas y reparación de heridas. La 
glucosa es el sustrato metabólico primario para los macrófagos y la afluencia eficiente de glucosa 
es esencial para la función óptima de los macrófagos. Los macrófagos y los neutrófilos requieren 
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) para la formación de las especies reactivas 
de oxígeno, el óxido nítrico y el superóxido, así como muchas vías biosintéticas. (Preiser y cols., 
2016) 
 
El metabolismo de la glucosa a través de la ruta de la pentosa proporciona los 
intermediarios metabólicos necesarios para la generación de NADPH. Después de las lesiones 
térmicas, traumas y sepsis, aumenta la captación de glucosa no mediada por insulina. La mayor 
parte del aumento de la captación de glucosa se produce en tejidos ricos en macrófagos. Estos datos 
sugieren que el aumento de los requisitos energéticos de los macrófagos y neutrófilos activados 
durante la infección y la lesión tisular, están regulados por una mayor captación celular de glucosa 
relacionada con el aumento del gradiente de difusión de la glucosa y la mayor expresión de los 
transportadores de glucosa. Además, estos mecanismos aseguran una adecuada captación de 
glucosa por parte del tejido neuronal frente a la disminución del flujo microvascular. La 
normalización iatrogénica de la glucosa en sangre puede, por lo tanto, perjudicar la función 
inmunológica y cerebral en un momento de crisis. De hecho, dos grupos independientes de 
investigadores que utilizan microdiálisis y relaciones de piruvato / lactato en el cerebro 
demostraron que los intentos de normalización de la glucosa en sangre en pacientes críticos con 
lesión cerebral se asociaron con un mayor riesgo de reducciones críticas en los niveles de glucosa 
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en el cerebro y la crisis energética cerebral. De manera similar, Duning y colegas demostraron que 
la hipoglucemia empeoró la disfunción neurocognitiva inducida por la enfermedad crítica. 
Múltiples estudios han demostrado que incluso la hipoglucemia moderada es perjudicial y aumenta 
la mortalidad de los pacientes críticos. (Preiser y cols., 2016) 
 
 En resumen, estos datos sugieren que la hiperglucemia por estrés es una fuente de 
combustible para el sistema inmunológico y el cerebro en un momento de estrés y que los intentos 
de interferir con esta respuesta adaptativa conservada evolutivamente probablemente sean 
perjudiciales. (Preiser y cols., 2016) 
 
Los efectos perjudiciales de la hiperglucemia crónica y el beneficio de la hiperglucemia 
aguda: equilibrar lo bueno con lo malo 
 
La hiperglucemia crónica en pacientes con diabetes se asocia con una gran cantidad 
de complicaciones dañinas. Los resultados adversos asociados con la hiperglucemia crónica se 
atribuyen a los efectos proinflamatorios, trombóticos y prooxidantes que se observan al aumentar 
los niveles de glucosa. Brownlee ha sugerido un mecanismo unificador para explicar la 
patobiología de las complicaciones a largo plazo de la diabetes: la sobreproducción de superóxido 
por la cadena de electrones mitocondrial. La duración y el grado de hiperglucemia parecen ser 
críticos para determinar si la hiperglucemia es protectora o perjudicial. Este argumento es apoyado 
por una serie de modelos experimentales. La hiperglucemia aguda limita la lesión miocárdica 
después de la hipoxia; sin embargo, el tratamiento crónico de cardiomiocitos con un medio de alto 
contenido de glucosa aumentó la tasa de muerte celular. (Preiser y cols., 2016)  
 
Este problema fue abordado específicamente por Xu y colegas, que midió el tamaño 
del infarto después de una lesión coronaria izquierda / lesión por reperfusión después de una 
hiperglucemia a corto plazo (4 semanas) y a largo plazo (20 semanas). En este estudio, el número 
de miocitos muertos disminuyó con la hiperglucemia a corto plazo, mientras que el número de 
miocitos muertos aumentó notablemente en el grupo de 20 semanas de hiperglucemia en 
comparación con el grupo de control emparejado en el tiempo. Además, la quinasa 1/2 regulada 
por señal extracelular (ERK 1/2), que desempeña un papel importante en la proliferación celular y 
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la síntesis de proteínas, aumentó con la hiperglucemia a corto plazo, pero se redujo con la 
hiperglucemia a largo plazo. En un estudio similar, Ma y colegas demostraron que 2 semanas de 
diabetes inducida por estreptoquinasa redujeron las señales proapoptóticas y el tamaño del infarto 
de miocardio en comparación con los controles normoglucémicos o ratas que habían sido diabéticas 
durante 6 semanas. En este estudio, la fosforilación de la proteinquinasa (AKT), una señal de pro 
supervivencia, aumentó significativamente después de 2 semanas de diabetes. (Preiser y cols., 
2016) 
Sin embargo, después de 6 semanas de diabetes, la peroxidación lipídica aumentó y 
los niveles de factor de crecimiento endotelial vascular y óxido nítrico en plasma se redujeron en 
comparación con los controles o ratas diabéticas durante 2 semanas. Estos estudios difieren de los 
de Van den Berghe y colegas, quienes en modelos experimentales han demostrado que la 
hiperglucemia aguda induce disfunción mitocondrial y orgánica. Sin embargo, debe reconocerse 
que, de forma similar a su estudio "de referencia" en pacientes en estado crítico. La nutrición 
parenteral resulta en una sobrecarga de glucosa celular y es un predictor independiente del aumento 
de la morbilidad y la mortalidad. (Preiser y cols., 2016) 
 
Estos datos sugieren que la hiperglucemia aguda puede ser protectora y puede 
resultar en una mayor plasticidad y resistencia celular a los ataques isquémicos e hipóxicos. Es 
posible, aunque no está probado, que la hiperglucemia severa por estrés (glucosa en sangre> 220 
mg / dL) pueda ser dañina. Debido a sus efectos sobre la osmolaridad sérica, la hiperglucemia por 
estrés severo puede provocar cambios de líquidos. Además, la hiperglucemia grave supera el 
umbral renal, lo que resulta en una diuresis osmótica y un agotamiento del volumen. Sin embargo, 
no está claro en qué umbral la hiperglucemia puede volverse desventajosa. Es probable que la 
hiperglucemia por estrés severo pueda ocurrir con mayor frecuencia en pacientes con tolerancia 
subyacente a la tolerancia a la glucosa. (Preiser y cols., 2016) 
 
Importancia de la diabetes mellitus: “La paradoja de la Diabetes”  
 
Un hecho relevante puesto de manifiesto desde en el primer trabajo del grupo de 
Leuven, fue la observación que el tratamiento intensivo con insulina tenía un beneficio mayor en 
los pacientes sin DM conocida. Estos hallazgos coinciden con un volumen de evidencia creciente 
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derivado de estudios observacionales que señalan a la DM como un factor protector en el paciente 
crítico. (31,32) En tal sentido, en una revisión sistemática de la literatura y metanálisis publicado 
en el año 2011, Siegelaar y cols. Evaluaron el impacto de la DM (18,6% de los pacientes 
estudiados) en la mortalidad hospitalaria y a los 30 días en una población de 12.489,574 pacientes 
críticos. Sin embargo, este análisis no mostró una asociación entre ambas variables con excepción 
del grupo de pacientes de cirugía cardíaca. Este hallazgo, contrasta con el hecho de que la DM está 
asociada a un aumento de la morbimortalidad en los pacientes ambulatorios. En tal sentido, en la 
enfermedad crítica este efecto aparentemente protector de la DM se ha dado en llamar “paradoja 
de la diabetes”. (Aramendi y cols., 2017) 
 
Por otro lado estudios observacionales han demostrado la relación existente entre la 
presencia de DM, los tres dominios del control glucémico y la mortalidad. En 2013 Krinsley y cols. 
Demostraron que el diagnóstico de DM se correlacionaba con una disminución del riesgo de 
muerte. Por su parte, la hiperglucemia se asoció en forma significativa a un aumento de la 
mortalidad en el grupo de pacientes no diabéticos pero no así en los que padecían DM. Finalmente, 
los autores demostraron que el aumento de la variabilidad glicémica (VG) se asociaba en forma 
significativa con un aumento de la mortalidad en aquellos pacientes no diabéticos pero no así en 
los pacientes con DM. (Aramendi y cols., 2017) 
 
En un análisis retrospectivo (n = 3529) comparando un protocolo de control estricto 
(80 – 110 mg/dL) versus control moderado (90 – 140 mg/dL) mostró que el control moderado se 
asociaba a un mayor riesgo de muerte en pacientes sin DM (p < 0,05) pero a una disminución de 
riesgo de muerte en los pacientes diabéticos (p = 0,01). (Aramendi y cols., 2017) 
 
Estos hallazgos sugieren que la presencia de DM podría modular el efecto que las 
diferentes variables del control de la glucemia tendrían en los pacientes críticos. Aun no existe 
evidencia determinante que explique dicha paradoja. Sin embargo, diferentes autores como Klip y 
cols. Han postulado que la hiperglucemia crónica es capaz de generar un acondiionamiento celular 
el cual sería protectivo contra el daño mediado por la hiperglucemia aguda durante la enfermedad 
crítica. (Aramendi y cols., 2017) 
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 El mecanismo subyacente a dicho acondicionamiento sería una Down regulación 
de los transportadores GLUT 1 y GLUT 3 durante la exposición crónica a la hiperglucemia, los 
cuales están estimulados durante la fase aguda de la enfermedad crítica, favoreciendo la toxicidad 
por sobrecarga celular de glucosa. Asimismo, factores no vinculados al control glucémico tales 
como la existencia de la DM y los potenciales efectos beneficiosos de la insulina (efecto 
antiinflamatorio y protección endotelial) podrían explicar en parte la denominada paradoja de la 
diabetes. En tal sentido, estudios clínicos y de experimentación animal indican a la DM como un 
factor protector contra el desarrollo del síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), 
fenómeno mediado entre otros factores por un aumento en la expresión del Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor gamma (PPAR-γ), el cual podría estar sobre expresado en 
pacientes con DM.(Aramendi y cols., 2017)  
 
Por otro lado existe evidencia contundente que demuestra la relación existente entre 
control de glucemia premórbido y disglucemia. En un análisis retrospectivo de 415 pacientes 
diabéticos ingresados a UCI se buscó el valor de hemoglobina glucosilada (Hb A1c) en los 3 meses 
previos al ingreso. Los autores observaron que en los pacientes con peor control previo (HbA1c 
mayor de 6,8%), la mortalidad era mayor cuando el tiempo medio ponderado de glucemia 
plasmática (GLUtw) y por consiguiente el control glucémico fue mejor durante la estadía en UCI. 
El análisis multivariado encontró una correlación significativa entre HbA1c y GLUtw, señalando 
que la relación entre HbA1c y mortalidad se modificó de acuerdo a los cambios en GLUtw (p = 
0,008). Estos resultados señalan que los pacientes con peor control metabólico previo al ingreso a 
UCI tuvieron una sobrevida mayor cuando los valores de glucemia en UCI eran más elevados y la 
sobrevida fue menor cuando dichos valores se acercaban a niveles de euglicemia. Por otra parte, 
en los pacientes diabéticos con mejor control metabólico previo al ingreso a UCI la sobrevida fue 
mayor cuando los valores de glucemia fueron más bajos. (Aramendi y cols., 2017) 
 
Más recientemente, en un interesante estudio de cohortes publicado por Plummer y 
cols, en el año 2014, se analizaron en forma prospectiva 1000 pacientes críticos. Los autores 
analizaron la relación entre la mortalidad y el control glicémico premórbido a través de la 
determinación de HbA1c al ingreso a UCI y la glucemia pico en las primeras 48 horas del ingreso. 
Estos pacientes se clasificaron en 4 categorías (diabéticos conocidos con base en su historial 
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clínico, DM no conocida pero actualmente definida por una HbA1c mayor de 6,5%, pacientes con 
hiperglucemia de estrés y normoglucemicos). En los pacientes con hiperglucemia de estrés y en 
aquellos con DM con muy buen control metabólico (HbA1c < 6%) y adecuado control metabólico 
previo (HbA1c entre 6 - 7%), el aumento de la glucemia pico en las primeras 48 horas en UCI se 
asoció en forma significativa a un aumento de la mortalidad. Sin embargo en los pacientes 
diabéticos conocidos o no con mal control metabólico previo (HbA1c > 7%) al aumento de la 
glucemia pico en las primeras 48 horas de evolución no se asoció con mayor mortalidad. En un 
análisis retrospectivo de 1.569 pacientes diabéticos publicado recientemente por el mismo grupo, 
la variabilidad de la glucemia se asoció en forma significativa a un aumento de la mortalidad (p = 
0,001), sin embargo esta asociación no observó en pacientes diabéticos con mal control metabólico 
(HbA1c > 8,5%). En el mismo sentido, un estudio retrospectivo demostró que el peor control 
metabólico premórbido se asoció en forma significativa a mayor mortalidad en pacientes diabéticos 
con hipoglucemia severa durante la internación en UCI. (Aramendi y cols., 2017) 
 
Estos hallazgos sugieren que los niveles de glucemia que pueden ser seguros y 
deseables para algunos grupos de pacientes, pueden no serlo en los pacientes diabéticos con mal 
control metabólico o con hiperglucemia crónica. En virtud de lo expuesto, el control glucémico 
previo a UCI podría ser un factor clave a la hora de desarrollar protocolos de control de la glucemia. 
(Aramendi y cols., 2017) 
 
Hemoglobina glucosilada: importancia en el paciente crítico  
 
La HbA1c es un marcador de control glicémico a largo plazo en pacientes diabéticos 
el cual refleja el control glucémico en los 3 meses previos a la determinación de la misma. Por otro 
lado la American Diabetes Association (ADA) introdujo un valor de corte de 6,5% como criterio 
diagnóstico de diabetes y las guías de manejo de la diabetes sugieren un valor menor de 7,0% como 
indicador de adecuado control glucémico. (Aramendi y cols., 2017) 
En el ámbito de la medicina intensiva, la determinación de HbA1c al ingreso ha 
demostrado valor pronóstico. En una población heterogénea de pacientes críticos sin historia previa 
de DM una HbA1c mayor de 6,5 se asoció a mayor severidad y mortalidad en UCI. (Aramendi y 
cols., 2017) 
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Por otra parte, el diagnóstico de DM en la UCI se realiza comúnmente basándose en 
los antecedentes clínicos pero sin duda hay un número importante de pacientes con DM 
desconocida al momento del ingreso a UCI. En un interesante estudio prospectivo observacional 
que incluyó 15.737 pacientes críticos realizado por Carpenter y cols., se observó, a través de la 
determinación de HbA1c, que un 9% de los pacientes analizados tenían DM desconocida al 
momento del ingreso. En dicho subgrupo de pacientes se demostró no solamente un aumento 
significativo de la disglucemia sino también una mayor mortalidad (13.8% versus 11.4%; p = 0.01) 
en comparación con los pacientes sin DM. (Aramendi y cols., 2017) 
 
Por otro lado la determinación de la HbA1c al ingreso permite discriminar aquellos 
pacientes con hiperglucemia de estrés de los que presentan DM e hiperglucemia. En tal sentido, 
diferentes estudios observacionales han determinado el valor pronóstico de la denominada brecha 
glucémica (BG) o “gap glucémico” en poblaciones heterogéneas de pacientes diabéticos críticos. 
La BG se define por la diferencia entre de la glucemia a la admisión a UCI y la glucemia promedio 
estimada determinada a partir del valor de HbA1c (BG = 28.7 x HbA1c - 46.7). (49) La BG ha 
surgido como un predictor de resultados adversos en pacientes diabéticos con neumonía 
comunitaria, infarto de miocardio y abscesos hepáticos.  Por otra parte, valores de BG > 80mg/dL 
se han asociado a un aumento de la mortalidad hospitalaria en pacientes críticos diabéticos y su 
incorporación al score APACHE II ha logrado aumentar su performance como predictor de 
mortalidad.  En el mismo sentido se ha utilizado el denominado “Stress Hyperglycemia Ratio” 
(SHR), definido como la relación entre la glucemia al ingreso/glucemia promedio a partir de 
HbA1c; este índice ha sido postulado como un marcador de estrés metabólico con mayor precisión 
que la hiperglucemia absoluta. (Aramendi y cols., 2017) 
 
En relación con lo expuesto, la determinación de HbA1c al ingreso a UCI puede ser 
de inestimable valor a la hora de diseñar protocolos de control de la glucemia, considerando que 
los niveles de HbA1c no se alteran durante el inicio de la enfermedad crítica como fuera 
recientemente demostrado. (Aramendi y cols., 2017)  
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Hipótesis de investigación  
Los pacientes con un GAP de glicemia < 80 mg/dl determinado al momento de su ingreso  
presentan mejor evolución clínica, metabólica y menor riesgo de complicaciones  al ingresar a UCI 
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VIII. DISEÑO METODOLÓGICO 
 
Tipo de Estudio 
El presente estudio es observacional, de cohorte prospectiva 
Área de Estudio 
El área de estudio de la presente investigación se realizó en la unidad de cuidados 
intensivos (UCI) del Hospital Roberto Calderón Gutiérrez durante el periodo de Julio a Diciembre 
2018, situada en la ciudad de Managua, Nicaragua. 
 
Población de estudio  
El universo del estudio lo conforman 91 pacientes con antecedentes de Diabetes 
mellitus (DM) y / o pacientes sin antecedentes previos de DM que presentan un nivel de HbA1c de 
≥6.5% al momento de su ingreso a la UCI del hospital Roberto Calderón Gutiérrez durante el 
periodo de julio- diciembre 2018. 
 
Criterios de Inclusión 
 Paciente mayor de 15 años  
 Pacientes  con diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 1 o  2 que ingresan a UCI.  
 Ingresados del mes de Julio - Diciembre 2018. 
Criterios de Exclusión 
 Paciente menores  de 15 años 
 Pacientes no diabéticos establecidos por ausencia de antecedentes y  por pruebas 
metabólicas realizadas al momento de su ingreso. 
 Pacientes con diagnósticos de shock hipovolémico de diferentes etiologías. 
 Haber ingresado en otro periodo en un periodo diferente al del estudio. 
 Pacientes embarazadas. 
 Pacientes con enfermedad renal crónica en estadios G4 y G5 determinados 
previamente por las guías KDIGO 
 Pacientes que fallecen en las primeras 48 horas.  
 Pacientes trasladados a otra unidad.  
 Pacientes con estancia en la unidad menor de 48 horas.  
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El cálculo muestral aproximado de los  sujetos pertenecientes a la cohorte se realizó con la 
fórmula para dos grupos independientes con censura, contenida dentro del software tamaño de la 
muestra V 1.1®, la cual se relaciona a continuación:  
                              
 
 n = sujetos necesarios en cada una de las muestras 
 Z= nivel de error  probabilidad de rechazar la hipótesis nula cuando esta es 
verdadera, al 5% su valor es 1.96. 
 Z = nivel de error  probabilidad de no rechazar la hipótesis nula cuando esta es 
falsa, al 20% su valor es 0.84. 
 p1 = Valor de la proporción en el grupo de expuestos. 
 p2 = Valor de la proporción en el grupo no expuestos. 
 p = Media de las dos proporciones p1 y p2     
          
 
Para tal cálculo se utilizaron los datos del estudio de (Liao  y cols., 2015) en donde 
el 10%  de los no expuestos desarrollaron el evento en comparación con el 30% de los expuestos. 
Dando como resultado un tamaño muestral de 60 personas a la cual al conocer 
tamaño de población se aplica formula de corrección para muestras finitas, siendo n la muestra 
calculada y N el tamaño de la población conocido 
2 
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De este modo, el tamaño muestral asumiendo un α de 0.05, un β de 0.2, una relación 
1:1 de expuestos y no expuestos con una prueba a dos colas fue de 72 personas, de las cuales 36 
conformaron cada una de las cohortes. 
El muestreo realizado fue estratificado simple.  
 
Definición de la Exposición  
 
La exposición se define según (Aramendi  y cols., 2017) como brecha (GAP) 
glicémica > 80 mg/dl  calculada  por la diferencia entre de la glucemia venosa a la admisión a UCI 
y la glucemia promedio estimada determinada a partir del valor de HbA1c (BG = 28.7 x HbA1c - 
46.7)  el cual ha surgido como un predictor de resultados adversos en pacientes diabéticos. 
Expuestos: 
La cohortes de expuestos está conformada por individuos adultos (mayores de 15 
años de edad) diabéticos ingresados en la unidad de cuidado intensivo, a quienes se les calculó una 
brecha (GAP) glicémica ≥ 80 mg/dl  calculada  por la diferencia entre de la glucemia a la admisión 
a UCI y la glucemia promedio estimada determinada a partir del valor de HbA1c (BG = 28.7 x 
HbA1c - 46.7)  y que cumplan con los criterios de selección establecidos dentro del protocolo de 
investigación. 
No Expuestos:  
 
La cohortes de los no expuestos está conformada por individuos adultos (mayores 
de 15 años de edad) diabéticos ingresados en la unidad de cuidado intensivo a quienes se les calculó 
una brecha (GAP) glicémica < 80 mg/dl  calculada  por la diferencia entre de la glucemia a la 
admisión a UCI y la glucemia promedio estimada determinada a partir del valor de HbA1c (BG = 
28.7 x HbA1c - 46.7)  y que cumplan con los criterios de selección establecidos dentro del protocolo 
de investigación. 
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Método y técnica de recolección de la información 
Se trató de una fuente de información primaria y secundaria, lo cual correspondió a 
los individuos y a los registros de atención en salud (sus respectivos expedientes clínicas) durante 
la hospitalización.  
En los individuos de ambas cohortes, el método utilizado fue la encuesta, la cual 
permitió establecer una relación directa entre el investigador y el investigado de modo que 
mediante una serie de preguntas aplicadas a la unidad de información, se obtuvieron respuestas 
concretas sobre las variables de interés. 
La técnica que se aplicó correspondió a la revisión del expediente clínico cuando el 
paciente se encontraba hospitalizado y a la entrevista de tipo estructurada cuando se presentó el 
egreso de los sujetos de la investigación. Los datos recolectados durante la investigación fueron 
registrados en un instrumento que identificaba al individuo y relacionaba las variables de interés al 
inicio y durante el seguimiento. 
 
Seguimiento de las cohorte 
 
Los pacientes en las cohortes fueron seguidos diario durante su estancia 
intrahospitalaria y luego cada 7 días después de su egreso por medio de por medio de cita  a consulta 
externa y/o llamadas telefónicas  hasta completar un seguimiento total de 30 días a partir de la 
fecha de reclutamiento.  
 
Instrumento de recolección de la información 
 
La información se obtuvo mediante un formulario creado con el fin de cumplir con 
los objetivos de dicho estudio al momento de su estancia hospitalaria y posteriormente por medio 
de su seguimiento en consulta externa o por información obtenida por vía telefónica. 
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OPERACIONALIZACIÒN DE VARIABLES 
 
1. Describir las características sociodemográficas y condición clínica de los pacientes 
con Diabetes Mellitus que ingresaron en UCI. 
Variable Definición  Indicador Valor Escala  
Edad 
Tiempo que ha vivido 
una persona u otro ser 
vivo contando desde 
su nacimiento 
# edad de los 
pacientes 
15-100 años Continua  
Sexo 




fisiológicas de los 
seres humanos 






Es el origen de algo o 
el principio de donde 
nace 









diabetes mellitus al 




y/o uso de fármacos 
hipoglucemiante. 
Pacientes que 
cumplen criterios de 
diabetes mellitus 
según ADA  













Es el valor de la 
fracción de 
hemoglobina 
(glóbulos rojos) que 
tiene glucosa 
adherida, medida por 
métodos biológicos 
para determinar los 
valores de glicemia 
en los últimos 3 
meses. 
# HbA1c 





Cantidad de glucosa o 







0-600 mg/dl Continua 
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momento del ingreso 








determinada a partir 
de la hemoglobina 
glucosilada según la 
siguiente formula 




partir de la 
hemoglobina 
glucosilada 
0-600 mg/dl Continua 
Comorbilidades 
asociadas 
Presencia de una o 
más trastornos (o 
enfermedades) 
además de la 
enfermedad o 
trastorno primario 























secundario a la 
hiperglicemia en 
pacientes diabéticos 
# de paciente 
con 
complicaciones 









Diferencia entre de la 
glucemia a la 
admisión a UCI y la 
glucemia promedio 
estimada determinada 




0-600 mg/dl Continua   
Diagnóstico  de 
ingreso a UCI 
Diagnostico con el 
cual el paciente 
ingreso a UCI 
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Escala de gravedad 
de una enfermedad 
para pacientes 




# de pacientes 1-70 pts. Continua 
SOFA 
Escala para 
clasificación de la 
gravedad de una 
persona durante su 
estadía en UCI, 
determinado por el 
grado de disfunción 
orgánica 
# de pacientes 0-24 pts. Continua 




# de pacientes 
SOFA ≥ 11 pts. 
SOFA < 11 pts. 
Ordinal 
APACHE > o 
igual a 33 pts. 
Predictor de 
mortalidad 
# de pacientes 
APACHE II 
≥33 pts. 





2. Determinar la asociación entre el Gap glicémico y la evolución clínica y metabólica 
de los pacientes diabéticos que ingresaron a UCI durante el período de estudio. 
Variable Definición  Indicador Valor Escala  
Estancia en UCI 
Días de estancia en la 
unidad de cuidado 
intensivo desde su 
ingreso hasta su 
egreso por diferentes 
causas 
# de Días 2-30 días Continua 
Estancia 
hospitalaria 
Días de estancia 
hospitalaria desde su 
ingreso hasta su 
egreso 
# de Días 2-30 días Continua 
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del manejo de 
SHOCK 




Días con aminas 
Días con uso de 
aminas desde su 
inicio hasta su 
finalización por 
diferentes causas 










Días con soporte 
ventilatorio 
Días con uso de 
ventilación mecánica 
asistida desde su 
inicio hasta su 
finalización por 
diferentes causas 
# de Días 1-30 días Continua 
Delta SOFA 
Diferencia de los 
valores de score 
SOFA  hrs  al ingreso 
a UCI y a las 48 hrs 
de su estancia en UCI 
# del Delta 
SOFA 
< 0 pts. 
≥ 0 pts. 
Nominal  
Meta glicémica 
Valor  glicemia entre 
140-180 mg/dl  
mantenida durante su 
estancia hospitalaria 
establecido como 
meta según guías 
ADA 2019 para 
pacientes críticos 




3. Asociación entre el GAP glicémico  y la morbimortalidad hospitalaria y a los 30 
días  de los  paciente diabéticos que ingresan  a UCI. 
Mortalidad a los 30 
días 
Fallecimiento del 
paciente durante los 
30 días de 
seguimiento 




Mortalidad en UCI 
Fallecimiento del 
paciente durante su 
estancia en  UCI. 








Estancia en UCI > de 
14 días. 
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Fallo a la extubación 
Resultado fallido al 
retiro de soporte 
ventilatorio 





Presencia de valores 
de glicemia < 70 
mg/dl con datos 
clínicos de síntoma 
neuroglucopenicos 






Es la necesidad de 
ventilación mecánica 
invasiva por 7 días o 
mas 






quirúrgico en el que 
se realiza incisión en 
la tráquea secundario 
a ventilación 
mecánica prolongada 










secundarias a vías 
venosas centrales 




Neumonía asociada a 
ventilador 
Proceso neumónico 
presente en paciente 
con ventilación 
mecánica invasiva 
según criterios de 
guías IDSA y/o ATS 





Es la alteración 
cognitiva fluctuante 
evidenciada en 






for the ICU) 








presente en paciente 
con enfermedades 
criticas determinado 
por el score de MRC 
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Plan de Tabulación  
Se realizó el análisis de los datos en el programa estadístico IBM SPSS (International 
Business Machine Statistical Package for the Social Sciences) VR22, Microsoft Acces 2015 & Ms 
Excel 2015 y se plasmó en tablas de distribución de frecuencias y porcentajes. 
El levantamiento de texto se realizó en los programas de Word y Excel 2015. 
Análisis estadístico  
 Los datos continuos se expresaron como la media ± desviación estándar y/o mediana rango 
intercuartilico en dependencia de la simetría de sus valores 
 Los datos categóricos se expresan como frecuencias (porcentaje). 
 Los análisis se realizaron mediante la prueba t de Student de 2 colas y la prueba de Chi-
cuadrado, según corresponda.  
 Para evaluar la relación entre las diferentes variables y la mortalidad, se realizaron análisis 
univariados y multivariados utilizando el modelo de riesgos proporcional con el índice de 
riesgo correspondiente (HR).  
 Se trazó una curva característica operativa del receptor (ROC) para analizar la potencia 
discriminativa de las herramientas de predicción, y se calculó el área bajo la curva 
(AUC). El índice de Youden, se usó para calcular el mejor valor posible de la brecha 
glicémica que puede predecir los resultados adversos. 
 Se evaluara la supervivencia total utilizando las curvas de Kaplan-Meier y las diferentes 
curvas se compararan con la prueba de log-rank para determinar la significación estadística 
en las curvas de supervivencia. 
 Las pruebas estadísticas serán  consideradas significativas a un valor p<0.05, así mismo 
cuando fue pertinente se utilizaron intervalos de confianza del 95%.  
Aspectos éticos  
Se solicitó la autorización de las autoridades del hospital Roberto Calderón Gutiérrez 
la revisión del expediente clínico de los pacientes que ingresaron a UCI, así como autorización los 
familiares y/o paciente para el llenado de las encuestas. 
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En la unidad de terapia intensivo (UCI) del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón 
Gutiérrez ingresaron un total de 91 pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus (DM) durante 
el periodo de Julio a diciembre 2018, de estos 19 pacientes presentaron criterios de exclusión para 
este estudio, quedando una población de 72 pacientes elegibles, de los cuales 36 presentaron una 
brecha glicémica (Gap) ≥ 80 mg/dl conformando el grupo de cohorte expuesta y 36 un Gap 
glicémico < 80 mg siendo el grupo de cohorte no expuesto lográndose obtener una relación de 
exposición/no expuestos de 1:1. 
 
En el estudio se encontró que la mediana de la edad de la población fue de 60.5 años 
(RIQ 34.5-86.5), en relación al sexo el masculino prevaleció con un 59.7%  (RR=1.34, IC=0.81-
2.24, p=0.23) y el 40.3% femenino (RR=0.75, IC=0.47-1.18, p=0.23), siendo el mayor porcentaje 
de paciente de procedencia urbana con 75% y el 25% rural, sin evidenciarse diferencias 
estadísticamente significativas entre los pacientes reclutados en la cohorte de expuestos y no 
expuestos. (Ver tabla #1) 
 
La mayoría de la población de estudio eran diabéticos conocidos en 76.4% 
(RR=1.28, IC=0.68-2.38, p=0.40) y el 23.6% (RR=0.80, IC=0.49-1.30, p=0.40) diabéticos recién 
diagnostico sin diferencia estadísticamente en ambos grupos. (Ver tabla #1) 
 
En relación con las comorbilidades asociadas que presentaban dichos paciente al 
ingreso del estudio el 23.6% no presentó ninguna y el 76.4% presento al menos una, predominando 
en mayor proporción la hipertensión arterial con 47.2% (RR=0.79, IC=0.49-1.28, p=0.34), seguido 
de enfermedad obstructiva crónica (EPOC) con el 6.9% (RR=1.21, IC=0.57-2.59, p=0.64) sin 
encontrarse asociación estadísticamente significativa con la exposición. (Ver tabla #1) 
 
Se encontró que el 56% presentó alguna complicación micro y/o macrovasculares 
siendo la enfermedad cardiovascular con 23.6% (RR=0.78, IC=0.41-1.45, p=0.4) y la artropatía 
con el 15.3% (RR=0.89, IC=0.44-1.78, p=0.74), las más frecuentes y en menor proporción la 
neuropatía, nefropatía, sin evidenciarse asociación con respecto a la exposición. (Ver tabla #1) 
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Acerca del diagnóstico de ingreso, el shock séptico represento ser el 47.2% 
(RR=1.24, IC=0.78-1.98, p=0.34), seguido de la insuficiencia respiratoria con 16.7% (RR=1, 
IC=0.53-1.05, p=1), siendo los principales causas de hospitalización a UCI de los pacientes 
diabéticos en ambos grupos de exposición. (Ver tabla #2) 
 
Con relación a los valores metabólicos se encontró que la mediana de la 
hemoglobina glucosilada fue de 8.2 (RIQ 4.4-12), de glucosa venosa al ingreso de 285.3 mg/dl 
(RIQ 125.2-445.4), de glucosa promedio 188.6 mg/dl (RIQ 76.6-297.6) y de brecha glicémica 80 
mg/dl (RIQ 15.5-175.5) de la población total, siendo significativamente mayor en el grupo de 
exposición en comparación al grupo de no exposición; sin embargo al momento de valorar la 
gravedad de la enfermedad medida a las 24 hrs del reclutamiento del paciente con la escala 
APACHE II se encontró una media (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) de 17.6 
(DE ±6.8) y  un puntaje SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) de 6.51 (DE±2.27) sin 
presentar diferencia estadísticamente significativa en entre ambos grupos. (Ver tabla #2) 
 
Al valorar la evolución clínica que tuvieron los pacientes diabéticos que ingresaron 
a UCI se encontró que le grupo de exposición presento mayor tiempo de estancia en UCI con una 
media de 8.3 días (DE ±5.8), de soporte con vasopresores y/o inotrópicos con 5 días (DE ±3.4) y 
ventilatorio con 5.11 días (DE ±5.5), en relación con grupo de no exposición los cuales presentaron  
una estancia en UCI con una media de 6.9 días (DE ±5.3), de soporte con vasopresores y/o 
inotrópicos con 3.94 días (DE ±3.39) y ventilatorio de 3.98 días (DE ±4.1). Además de encontrar 
en el grupo de exposición un RR 1.2 (IC=1.05-1.45, p=0.005) veces más riesgo requerir 
vasopresores y/o inotrópicos y  un RR 7 (IC=1.79-27.23, p=0.002) veces más de presentar un delta 
SOFA ≥ 0 pts. en 48 hrs. Sin embargo no se encontró asociación estadísticamente significativo 
entre el uso de soporte ventilatorio y los grupos de cohorte. (Ver tabla #3) 
 
Con respecto al control glicémico se evidenció que el 41.7% de la población no logro 
mantener los valores de glicemia dentro de rango metas en los primeros 7 días de su ingreso a UCI, 
encontrándose un RR  2.33 (IC=1.24-4.37, p=0.004) veces más significativo en el grupo de 
expuestos en relación con los no expuestos. (Ver tabla #3) 
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Se encontró un RR 3.44 (IC=0.63-18.32, p=0.13) veces más riesgo de hipoglicemia 
en el grupo de expuesto en comparación a los no expuestos sin embargo esta asociación no fue 
estadísticamente significativa. (Ver tabla #3) 
En relación a las complicaciones clínicas se encontró el grupo de expuestos  presento 
mayor porcentaje complicaciones en UCI en comparación con el grupo de no expuestos, 
encontrando un porcentaje de estancia prolongada en UCI de 13.9%  en expuestos vrs 11.1% en no 
expuestos (RR: 1.29, IC: 0.31-5.5, p:0.72), fallo a la extubación  25% vrs 8.3% (RR: 3, IC: 0.67-
13.4, p:0.12), ventilación mecánica prolongada 16.7% vrs 5.6% (RR: 3.44, IC: 0.89-4.45, p:0.07), 
infecciones sanguíneas secundarios a vías venosas centrales en un 2.8% vrs 8.3% (RR: 0.31, IC: 
0.03-3.17, p:0.60), neumonía asociada a ventilación mecánica 62.5% vrs 50% (RR: 1.25, IC: 0.75-
2.07, p:0.38), el delirium 8.3% vrs 8.3% (RR: 1, IC: 0.18-5.32, p: 1) y la debilidad del paciente en 
un 11.1% vrs 5.6% (RR: 2.12, IC: 0.36-12.40, p:0.67), sin ser una asociación estadísticamente 
significativa entre la exposición y el riesgo de complicaciones, sin embargo al valorar mortalidad 
tanto en UCI y a los 30 días se encontró que el grupo expuesto presentó hasta 7 veces más riesgo 
de fallecer en comparación al de no expuesto.(Ver tabla #4) 
El poder discriminatorio de la brecha glicémica para la mortalidad en UCI fue mayor 
que la de los niveles de Hemoglobina glucosilada y glucosa venosa al ingreso, con AUC de 0. 68 
(IC 95%: 0.54-0.82), 0.41 (IC 95%: 0.41-0.73) y 0.49 (IC 95%: 0.34-0.64), siendo estos resultados 
estadísticamente significativo (p: 0.02). El punto de corte óptimo para la brecha glicémica para 
predecir la mortalidad en UCI en pacientes con diabetes fue ≥80 mg / dL (usando el índice de 
Youden), que proporcionó una sensibilidad 83.3% y especificidad de 62% respectivamente. (Ver 
gráfica #2 y tabla #5) 
Al valorar el poder discriminatorio de la brecha glicémica para la mortalidad a los 
30 días fue mayor que la de los niveles de Hemoglobina glucosilada y glucosa venosa al ingreso, 
con AUC de 0.676 (IC 95%: 0.54-0.81), 0.588 (IC 95%: 0.44-0.73) y 0. 506 (IC 95%: 0.36-0.65), 
siendo estos resultados estadísticamente significativo (p: 0.02). El punto de corte óptimo para la 
brecha glicémica para predecir la mortalidad en UCI en pacientes con diabetes fue ≥78 mg / dL 
(usando el índice de Youden), que proporcionó una sensibilidad 81% y especificidad de 61% 
respectivamente. (Ver gráfica #3 y tabla #6) 
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La tasa de mortalidad en UCI en los pacientes con una brecha glicémica ≥ 80 mg/dl 
fue mayor que los pacientes con una brecha glicémica <80 mg/dl. Con un tiempo de sobrevida en 
UCI de los pacientes con brecha glicemia ≥ 80 promedio menor que el de los pacientes con una 
brecha glicémica < 80 mg/dl, con un media de 15.25 días y 27.19 días respectivamente para ambos 
grupos siendo estos resultados estadísticamente significativos (p: 0.001). (Ver gráfico #4 y tabla 
#7) 
La tasa de mortalidad  a los 30 días en los pacientes con una brecha glicémica ≥ 80 
mg/dl fue mayor que los pacientes con una brecha glicémica <80 mg/dl. Con un tiempo de 
sobrevida en los pacientes con brecha glicemia ≥ 80 promedio menor que el de los pacientes con 
una brecha glicémica < 80 mg/dl, con un media de 12.92 días y 19.19 días respectivamente para 
ambos grupos siendo estos resultados estadísticamente significativos. (p: 0.001)  (Ver gráfico #5 y 
tabla #8) 
 
Tras el análisis multivariante se observó que la supervivencia no se modificó según 
la edad (p = 0,96, x2 = 0.02), el sexo (p = 0,26, x2 = 1.25), el diagnóstico de diabetes al ingreso (p 
= 0,64, x2=0.20),  hemoglobina glucosilada (p = 0.99, x2 =0.00), la glucosa venosa al ingreso (p = 
0,0.26, x2 = 1.24), de la escala SOFA (p = 0,50, x2 = 0.45), además de anularse el valor pronóstico 
de la escala de APACHE II (p=0.07) (Ver tabla #8) 
 
Por lo tanto en el modelo de riesgos proporcionales de Cox crudo y ajustado, se 
encontró que el presentar una brecha glicémica ≥ 80 mg/dl  en pacientes diabéticos que ingresan a  
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X. DISCUSIÓN Y ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS 
 
Desde hace décadas la hiperglucemia se ha postulado como un marcador de 
gravedad en pacientes críticos. Si bien es cierto, que según autores previos (Krinsley y cols., 2013), 
los efectos de la hiperglucemia en estos enfermos parecían mitigarse en aquellos que eran 
diabéticos con respecto a los no diabéticos (por la posibilidad teórica de cierta protección otorgada 
por una mayor tolerancia a la hiperglucemia en el paciente diabético), (Preiser y cols., 2016). 
 
Se encontró que dentro de las características basales de la población de estudio la 
mediana de edad fue de 60.5 años sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas en 
ambos grupos, siendo similar a la reportada por de Sandeep Donagaon, 2018 y menor que la de 
Liao y cols., 2015. Considerándose que este hallazgo es secundario a las diferencias entre los 
grupos poblacionales en los que se les realizaron los estudios, tomando en cuenta que la esperanza 
de vida en Taiwán es mayor que en Nicaragua y la India.  
 
Respecto al sexo, predominó el masculino con un 59.7% del total de pacientes 
diabéticos que ingresaron a UCI, siendo estos resultados similares a los reportados en otros estudios 
(Liao y cols., 2016, 2015; Sandeep Donagaon, 2018; Sivakumar, Moonishaa, & George, 2018) 
Considerando, que aunque la prevalencia de diabetes en Nicaragua es en el género femenino, el 
mayor riesgo de presentar enfermedades críticas se observa en el sexo masculino debido al mayor 
número de factores y conductas de riesgo que presentan y conllevan a mayor predisposición de 
desarrollar estos eventos. (World Health Organization, 2016). 
 
A cerca de la procedencia, la mayoría son de áreas urbanas, esto puede deberse a 
que el hospital se encuentra en la zona urbana de la capital, lo que permite atender a personas 
aledañas. 
Con relación al diagnóstico de diabetes, el grupo de diabéticos conocidos y el de 
recién diagnóstico representó el 76.4% y el 23.6% respectivamente, por lo que nos lleva a 
considerar que los datos estadísticos nacionales puedan ser subvalorados ante el importante número 
poblacional de pacientes diabéticos que no son diagnosticados previamente. 
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Con respecto a las comorbilidades asociadas, se encontró que la hipertensión arterial 
predominó en más del 40 % de los pacientes en ambos grupos; además de ser las afecciones 
cardiovasculares la principal complicación micro y macro vascular de la diabetes evidenciada en 
nuestra población, resultando estos hallazgos similares a los reportados por Liao y cols., 2016, 
2015. Esto debido al estrecho vínculo entre la diabetes y la hipertensión, donde la presencia de los 
múltiples mecanismos vasculares predisponen a ambas afecciones, así mismo los productos finales 
de glicación avanzada, estrés oxidativo, inflamación, el sistema inmunológico y microRNAs, 
conllevan al desarrollo de disfunción endotelial y remodelación arterial, resultando en el desarrollo 
de complicaciones micro y macrovasculares. (Petrie, Guzik, & Touyz, 2018).  
   
En los pacientes diabéticos que ingresaron a unidad de cuidados intensivos (UCI), 
el choque séptico secundario a diferentes procesos infecciosos resultó ser el principal diagnóstico 
de ingreso con un 52.8% en grupo de expuestos y el 41.7% en los no expuesto, aun siendo menor 
este hallazgo en el contexto de otro estudio.(Liao y cols., 2015), esto a expensas del menor tamaño 
de la población del presente estudio, aun así se logró constatar la predisposición de la diabetes con 
el desarrollo de procesos infecciosos, ocasionados por la disfunción inmunológica la cual se 
caracteriza por alteraciones de la función de los neutrófilos, actividad antioxidante e inmunidad 
humoral disminuida, secundaria a la hiperglicemia persistente en dichos pacientes. (Machado-
villarroel, Montano-candia, & Dimakis-ramírez, 2017). 
 
Con relación a las variables metabólicas se encontró que la hemoglobina glucosilada 
se presenta alterada en ambos grupos, siendo mayor en el de los expuestos con una mediana de 
8.65 en comparación a 7.5 del grupo de no expuestos, con lo consiguiente mayores niveles de 
glucosa promedio, determinada por la hemoglobina glucosilada y con valores de glucosa venosa al 
ingreso, mayor en el grupo de expuestos con una mediana de 329.5 mg/dl y 213.6 mg/dl en el de 
no expuestos, siendo similares a los resultados reportados por Sivakumar y cols., 2018. Observando 
así la asociación de resultados adversos con la hiperglucemia crónica debido a los efectos 
proinflamatorios, trombóticos y prooxidantes que se encuentran al aumentar los niveles de glucosa; 
así mismo podemos ver el probable efecto protector que la hiperglicemia por estrés leve a moderada 
(glucosa de 140 a 220 mg / dL) proporciona al dar un nuevo equilibrio de glucosa, lo que permite 
mayor "gradiente de difusión de la glucosa" en sangre que maximiza la captación de glucosa celular 
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ante el flujo microvascular mal distribuido y a la vez evitando el efecto hiperormolar, 
proporcionando mejor adaptación en el metabolismo celular. (Preiser y cols., 2016). 
 
Con respecto a las escalas de predicción de mortalidad, se encontró que la media de 
puntaje de APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) es de 17.6 ± 6.8 y la 
media de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 6.5 ± 2.27, sin diferencias estadísticamente 
en ambos grupos, resultando estos valores por debajo de los puntajes encontrados en otro estudio 
(Liao y cols., 2015). Lo cual se considera puede ser debido a que la proporción de pacientes > de 
65 años y los que ingresaron a UCI por procedimiento quirúrgicos de emergencia, fue menor en 
este estudio en comparación a los otros, siendo estos parámetros algunos de los que proporcionan 
≥ de 5 pts. en la escala de APACHE II. 
 
Según los resultados de este estudio, se encontró que la brecha glicémica ≥ 80 mg/dl 
está asociada con peor evolución clínica, determinado por mayor riesgo de requerir uso de 
vasopresores y/ o inotrópicos al momento del ingreso o durante la estancia en UCI, de persistencia 
y/o progresión de falla orgánicas determinado por un delta SOFA a las 48 hrs ≥ 0 pts., conllevando 
así a requerir más días de soporte ventilatorio y con vasopresores, por lo tanto mayor tiempo 
ingresado en dicha unidad con la media de 8.3 ±5.8 días y mayor descontrol metabólico durante 
los primeros 7 días del ingreso y mayor riesgo de mortalidad en UCI y a los 30 días, en comparación 
con los pacientes diabéticos con una brecha glicémica < 80 mg/dl. Siendo estos resultados similares 
a los encontrados en otros contextos. (Liao y cols., 2015; Sandeep Donagaon, 2018), considerando 
que por el diseño del estudio prospectivo del estudio permitió mejor evolución de los parámetros 
clínicos, metabólicos e incidencia de eventos en comparación a los otros estudios de características 
retrospectivas.  
 
Estos hallazgos son compatibles con los sugeridos por otros investigadores donde la 
hiperglicemia por estrés (HIS) podría predecir los resultados en pacientes críticos debido a que los 
niveles de la HIS se correlaciona con la gravedad de la enfermedad, tomando en cuenta que esto 
representa una respuesta adaptativa a la enfermedad crítica, en la que la liberación excesiva de 
citoquinas y hormonas contra reguladoras produce aumento de la gluconeogénesis y resistencia a 
la insulina. (Liao y cols., 2015; Preiser y cols., 2016); por otro lado al valorar este contexto en los 
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pacientes diabéticos se debe considerar que la hiperglucemia es una característica cardinal de esta 
patología endocrina, conllevando a que los valores de glicemia al ingreso puedan ser una 
combinación del estrés fisiológico agudo y su valores basales o solamente un nivel basal más alto, 
produciendo un estado adaptativo celular variante, en el cual al momento en dependencia puede 
producir un efecto protector al daño agudo.(Aramendi, Burghi, & Manzanares, 2017; Liao y cols., 
2015; Preiser y cols., 2016; Sandeep Donagaon, 2018; Shebl & Abbas, 2018). 
 
Contrario a lo esperado en nuestro estudio no se logró encontrar una asociación 
estadísticamente significativa entre la brecha glicémica y otras complicaciones en UCI, a diferencia 
de lo observado en otros estudios (Liao y cols., 2015; Sandeep Donagaon, 2018). Lo cual puede 
ser debido al pequeño tamaño de la población estudiada, que es considerada una de las principales 
limitaciones de este estudio, lo que al superarse en futuras investigaciones permitirá la construcción 
de mejores modelos predictivos que el presentado en esta investigación. 
 
Se logró determinar que la brecha glicémica en comparación con otros parámetros 
basados en la glucosa fue un buen predictor independiente de mortalidad en pacientes con diabetes 
que ingresan a UCI. Además de encontrarse que un punto de corte ≥78 mg / dL se asoció a mayor 
probabilidad de mortalidad en dicha unidad, similar a los puntos de cortes encontrados en estudios 
previos. (Liao y cols., 2015).Confirmándose así que la brecha glicémica es un buen predictor 
pronóstico en la evolución clínica y metabólica de los paciente diabéticos, considerando que es 
calculada a partir de la hemoglobina glucosilada siendo el mejor determinante del estado 
metabólico previo del paciente y el cual no presenta influencia por el estado de estrés y/o infeccioso 
que inducen el estado mórbido agudo en los pacientes diabéticos. (Luethi y cols., 2016) 
 
Además que al analizar la información con un modelo de riesgos proporcionales de 
Cox permitió aportar a la compresión de esta clase de evento al demostrar su asociación que el 
riesgo varía en función a la exposición y abordar el problema con esta metodología no utilizada 
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1. En el estudio no fue posible reclutar mayor cantidad de pacientes, debido varias 
limitaciones que se presentaron la unidad de salud donde se realizó el estudio se limitó el 
ingreso de un mayor número de pacientes a la UCI, lo cual pudiera subestimar los resultados 
adversos en los pacientes diabéticos.  
2. Por tratarse de un estudio observacional, factores de confusión desconocidos y algunos 
conocidos no contemplados dentro de la investigación (hábitos tóxicos de los pacientes, 
criterios de entubación en emergencia, entre otras) pudieron estar distribuidos de manera 
desequilibrada entre los pacientes expuestos y no expuestos constituyendo una limitación 
relacionada con el diseño. 
3. Debido a ciertas limitantes no se logró mantener el seguimiento de los pacientes por más 
tiempo, ocasionando que no se logre determinar la asociación con otros resultados adversos 
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1.  Es el primer estudio realizado con un diseño prospectivo en relación al tema permitiendo 
determinar el verdadero valor predictivo de la brecha glicémica con respecto a la evolución 
clínica y metabólica de los pacientes diabéticos con enfermedades críticas, además de que 
permite evitar las limitaciones metodológicas encontradas en otros  estudios con diseño  
retrospectivos. 
2. El seguimiento se realizó de forma continua durante su estancia en UCI permitiendo 
determinar la verdadera asociación entre el factor de exposición y las reacciones adversas 
presentadas en UCI. 
3. Se logró dar seguimiento a la totalidad de pacientes que se incluyeron en el estudio, 
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• Nuestra población se caracterizó por ser predominantemente del sexo masculino, edad entre 
el rango de 34.5-86.5 años, con mayor prevalencia en diabéticos conocidos,  además de ser 
la hipertensión arterial la comorbilidad más asociada, y los cuales en su mayoría no 
presentaban ninguna complicación micro, ni macrovasculares. Con respecto a la condición 
metabólica de ingreso se encontró diferencia significativa en ambos grupos tanto en 
hemoglobina glucosilada, glicemia venosa al ingreso y brecha glicémica; Además de ser 
choque séptico el principal diagnóstico de ingreso a UCI en los pacientes diabéticos. 
• Una brecha glicémica ≥ 80 mg/dl, presentó asociación de riesgo entre el uso de vasopresores 
y/o inotrópicos, de persistencia y/o progresión en las falla orgánicas a las 48 hrs de su 
ingreso determinado por un delta SOFA ≥ 0 pts, además de asociarse a un mayor descontrol 
metabólico durante los primeros 7 días de su ingreso a UCI y un riesgo significativamente 
mayor de mortalidad tanto en UCI como a los 30 días. 
• Concluyendo ser la brecha glicémica un buen predictor pronóstico de la evolución clínica, 
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• Realizar hemoglobina glucosilada a los pacientes diabéticos que ingresan a UCI para 
determinar estado metabólico previo. 
• Incluir la brecha glicemia como factor pronóstico en paciente diabéticos que ingresan a la 
UCI. 
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RIQ: Rango intercuartil, n: frecuencia, IC: intervalo de confianza, RR: riesgo relativo, RR: resgo 
relativo, DE: desviación estándar HTA: hipertensión arteral, EVC: enfermedad cerebrovascular, 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica, ERC: enfermedad renal crónica 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
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  <0.001 
Score APACHE II, media 
(DE) 
17.6(±6.8) 18.5(±6.5) 16.6(±7)   0.26 
Score SOFA, media (DE) 6.51(±2.27) 6.67(±2) 6.36(±2.5)   0.57 
Score APACHE II ≥ 33 
pts. % (n) 
6.9%(5) 8.3%(3) 5.6% (2) 1.21 0.57-2.59 1 
Score SOFA ≥ 11 pts. % 
(n) 
9.3%(7) 8.3%(3) 11.1%(4) 0.84 0.34-2.05 1 
RIQ: Rango intercuartil, n: frecuencia, IC: intervalo de confianza, RR: riesgo relativo, RR: resgo relativo, DE: 
desviación estándar, CAD: cetoacidosis, IAM: infarto agudo al miocardio,  APACHE II: Acute Physiology And 
Chronic Health Evaluation II, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, Gap: brecha. 
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Tabla #3 Evolución clínica y metabólica según él la brecha glicémica  de los pacientes 




Tabla #4 Complicaciones clínicas relacionadas a la brecha glicémica  de los pacientes 
diabéticos que ingresaron a UCI durante el período de estudio. 
 





RR IC 95% 
Valor 
p 
Estancia en UCI, media (DE) 8.3(±5.8) 6.9(±5.3)   0.29 
Uso de Vasopresores y/o inotrópicos, % 
(n) Si 
100%(36) 80.6%(29) 1.24 1.05-1.45 0.005 
Días de Vasopresores y/o inotrópicos, 
media (DE) 
5(±3.4) 3.94(±3.39)   0.19 
Uso de soporte ventilatorio, %(n) Si 66.7%(24) 66.7%(24) 1 0.37-2.66 1 
Días con soporte ventilatorio, media 
(DE) 
5.11(±5.5) 3.98(±4.1)   0.29 
Delta SOFA a las 48 hrs ≥ 0 pts., % (n) 38.9%(14) 8.3%(3) 7 1.79-27.23 0.002 


















Hipoglicemia, % (n) Si 16.7%(6) 5.6%(2) 3.44 0.63-18.32 0.13 
n: frecuencia, IC: intervalo de confianza, RR: riesgo relativo, DE: desviación estándar APACHE II: Acute 
Physiology And Chronic Health Evaluation II, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, Gap: brecha, UCI: 







RR IC 95% Valor  p 
Muerte en UCI, % (n) Si 41.7%(15) 8.3%(3) 7.8 2.02-30.45 0.001 
Muerte en 30 días, % (n) Si 47.2%(17) 11.1%(4) 7.1 2.09-24.44 0.001 
Estancia prolongada en UCI, %(n) Si 13.9%(5) 11.1%(4) 1.29 .0.31-5.5 0.72 
Fallo a la extubación, % (n)  Si 25%(6) 8.3%(2) 3.00 0.67-13.4 0.12 
Ventilación mecánica prolongada, % 
(n) Si 
16.7%(6) 5.6%(2) 3.44 0.89-4.45 0.07 
Infecciones sanguíneas secundario a 
vías venosas centrales, % (n) 
2.8%(1) 8.3%(3) 0.31 0.03-3.17 0.60 
Neumonía asociada a ventilación 
mecánica, % (n) 
62.5%(15) 50%(12) 1.25 0.75-2.07 0.38 
Delirium, % (n) 8.3%(3) 8.3%(3) 1 0.18-5.32 1 
Debilidad del paciente crítico, %(n) 11.1(4) 5.6(2) 2.12 0.36-12.40 0.67 
n: frecuencia, IC: intervalo de confianza, RR: riesgo relativo, DE: desviación estándar APACHE II: Acute 
Physiology And Chronic Health Evaluation II, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, Gap: brecha, UCI: 
unidad de cuidados intensivos, Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
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Gráfica  #2 Curva ROC  de la Brecha glicémica, hemoglobina glucosilada y glicemia venosa 
al ingreso para predecir mortalidad en UCI 
                                                    
 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
 
 
Tabla #5 Área bajo la curva de la  brecha glicemia para mortalidad en UCI 
 
 
Variables de resultado de prueba Área 
95% de intervalo de confianza  
Valor p 
Límite inferior Límite superior 
Brecha Glicémica 0.682 0.540 0.824 0.022 
Hemoglobina Glucosilada 0.495 0.341 0.649 0.953 
Glicemia venosa al ingreso 0.573 0.415 0.731 0.356 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
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Gráfica #3 Curva ROC  de la Brecha glicémica, hemoglobina glucosilada y glicemia venosa 
al ingreso para predecir mortalidad en 30 días 
 
 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
 
 
Tabla #6 Área bajo la curva de la brecha glicémica para la mortalidad a los 30 días 
 
 
Variables de resultado de 
prueba 
Área 
95% de intervalo de confianza 




Hemoglobina Glucosilada 0.506 0.360 0.652 0.936 
Glicemia venosa al ingreso 0.588 0.444 0.732 0.242 
Brecha Glicémica 0.676 0.541 0.810 0.020 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
 
Brecha glucémica como factor pronóstico en pacientes  diabéticos  ingresados  en Unidad de Cuidados 




Gráfica #4 Curva de supervivencia de Kaplan Meier en UCI según la brecha glicémica en 
paciente con Diabetes Mellitus 
 
 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos  
 
Tabla #7 Medias para el tiempo de supervivencia en UCI 
 
Exposición Estimación 
Intervalo de confianza de 95 % 
Límite inferior Límite superior 
≥ 80 mg/dl 15,250 11,231 19,269 
< 80 mg/dl 27,197 24,241 30,154 
Global 21,375 18,156 24,594 
Log Rank (Mantel-Cox) P: 0.001 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
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Gráfica #5 Curva de supervivencia de Kaplan Meier a los 30 días  según la brecha glicémica 
en paciente con Diabetes Mellitus 
 
 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
 
Tabla #8 Medias para el tiempo de supervivencia a los 30 días 
Exposición Estimación 
Intervalo de confianza de 95 % 
Límite inferior Límite superior 
≥ 80 mg/dl 12,928 9,778 16,079 
   < 80 mg/dl 19,191 12,359 26,023 
Global 14,994 11,963 18,025 
Log Rank (Mantel-Cox)   P :0.031 
Fuente: Encuestas y expedientes clínicos 
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Tabla # 8 Coeficiente de  variables incluidas en modelo de riesgos proporcionales de Cox. 
Análisis multivariante  
 
Variables Coeficiente RR 
IC 95% 
Valor  p 
Inferior Superior 
Brecha Glicémica 2,276 9,739 2,900 32,703 0,000 
Hipoglicemia 1,936 6,929 2,604 18,434 0,000 
APACHE II ≥ 33 pts. 3.197 3,197 1,024 9,986 0,074 
Delta SOFA a las 48 hrs 4.28 6.814 1.858 32.69 0.002 
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Ficha de recolección de datos 
 
Nombre del paciente: ___________________________________________________________            





Número de teléfono Convencional: _________________ Celular: _________________________ 
Antecedentes patológicos personales: 
 HTA                 NO____   SI____ desde hace cuánto_______ tratamiento: _______________ 
 DM                 NO____   SI____ desde hace cuánto_______ tratamiento: _______________           
tipo 1:________ tipo 2:_______ 
Complicaciones de la DM: 
 Retinopatía _____ desde hace cuánto_______ tratamiento: _______________ 
 IRC      NO_______ SI_______ según KDIGO G2____,G3a____, G3b____ desde hace 
cuánto: _________ tratamiento: ______________________________ ultima 
creatinina:__________ 
 Artropatía de chartcot _____ 
 Amputaciones por pie diabético _______ 
 Neuropatía periférica _______ desde hace cuánto________________ tratamiento: 
_______________ 
 Neuropatía autonómica________ 
 Cardiopatía  isquémica NO____   SI____ desde hace cuánto________________ 
tratamiento: 
_______________________________________________________________________ 
 Otras:  
Cual: ___________________ desde hace cuánto_______ tratamiento: _______________ 
Cual: ___________________ desde hace cuánto_______ tratamiento: _______________ 
Cual: ___________________ desde hace cuánto_______ tratamiento: _______________ 
Fecha de ingreso: _____/______/________ 
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Complicaciones crónicas de la diabetes encontradas al examen de ingreso 
Retinopatía si_______ no______  
Evidenciada en el fondo de ojo  
Nefropatía diabética si_______ no_________ 
Evidenciada por  
 Hallazgos clínicos y de laboratorios ( facie renal, incremento de cuerpos azoados) 
 Hallazgos ultrasonográficos (disminución de la relación seno parénquima renal) 
 Presencia de microalbuminuria o proteinuria en orina recolectada en 24 horas 
 
Neuropatía diabética si________ no: ________ 
Evidenciada por  
 Test de monofilamento  
 Historia clínica de alteración de la sensibilidad de predomino distal ( guante y calcetín) 
 Presencia de artropatía de chartcot 
 
Enfermedad arterial periférica si_________ no_________ 
Evidenciada por  
 Hallazgos ultrasonograficos al doppler arterial (alteración del flujo arterial en miembros 
inferiores o superiores) 
 Historia clínica de claudicación 
 Índice brazo tobillo  
Enfermedad arterial central si_______ no________ 
Evidenciada por datos de enfermedad aterosclerótica cardiovascular 
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Diabetes debutante tipo 1____ Diabetes debutante tipo 2____ 
Diabetes conocido tipo 1____ Diabetes conocido tipo 2_____ 
 
 Glicemia venosa de ingreso: ____________________ 
 Hemoglobina glucosilada tomada al ingreso: ___________________ 
 Glicemia promedio estimada por la hemoglobina glucosilada: ____________ 
(Glucosa Promedio: 28.7 x HbA1c - 46.7) 
 GAP glucémico: ____________________ (glucemia de ingreso – glicemia promedio 
determinada por hemoglobina glucosilada) 
 Score SOFA ingreso :____________ 
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>180 
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>180 
mg/dl 
                                                              
 
Días de aminas: ____________    Días de ventilación mecánica: _____________  Fecha de la extubación: _____________  
 Fallo a la extubación: Si____ No___   Delta SOFA a las 48 horas   ≥ 0 pts. _____  < 0 pts. ______ 

































































   
si                                                               
no                                                               
Ventilación 
mecánica 
si                                                               
no                                                               
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Días de estancia en UCI: _________ 
Días de estancia hospitalaria: __________ 
 
Tipo de egreso:  
Muerte: ____  Alta: ______ 
Fecha de egreso: ______/______/_______ 
 
Fecha de la muerte: ___________ 
Causa directa: __________________________________________ 
Causa intermedia: _______________________________________ 
Causa intermedia: _______________________________________ 
Causa básica: ___________________________________________ 
 
Ventilación mecánica prolongada: NO_______ SI_______ 
Traqueostomía: Si________ NO________ 
Infecciones sanguínea por vía venosa central NO___________ SI_____________ 
Neumonía asociada a ventilación mecánica NO___________ SI_____________ 
Deliruim adquirido en la UCI SI_________ NO___________ 
Debilidad adquirida en UCI SI___________ NO___________ 
Fecha de seguimiento: ___________________ 
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Artropatía de chartcot  
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ESCALA APACHE II 
 
 
